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EINLEITUNG UND HYPOTHESEN

Einleitung

1.1. FlUssigkeitsbeatmung mit Perfluorokarbonen - Therapieoption

bei respiratorischer Insuffizienz

Perfluorokarbone (PFC) sind Kohlenstoffverbindungen, bei denen die
Wasserstoffatome vollstandig durch Fluoratome bzw. bei Perflubron durch ein
zusatzliches Bromatom substituiert wurden [1, 26]. Die Dichte dieser Ver-
bindungen ist anndhernd doppelt so hoch wie die von Wasser oder Blut. Sie
kénnen im Vergleich zu Wasser physikalisch wesentlich mehr Sauerstoff und
Kohlendioxid (CO,) I6sen und haben eine ausgesprochen niedrige Oberflachen-
spannung (Tabelle 1) [26]. Aufgrund ihrer besonderen physikochemischen
Eigenschaften kénnen Saugetiere die Perfluorokarbone Uber langere Zeit
atmen (Abbildung 1).

Abbildung 1: Das klassische Experiment einer Perfluorokarbonatmung wurde erstmals
1966 von Clark und Golan in Science beschrieben und inzwischen flr unterschiedliche
Spezies und Tauchzeiten wiederholt. In dem dargestellten Versuch wird eine Ratte in
Perfluorokarbonlésung getaucht und atmet diese Flissigkeit. Oberhalb der Perfluoro-
karbone schwimmen Fische im wesentlich leichteren Wasser, das sich nicht mit dem Per-
fluorokarbon vermischt [5, 69].
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Physikochemische Eigenschaften der Perfluorokarbone

Eine Studie von Clark und Golan [5] (Abbildung 1) rief ein reges Interesse
an den Perfluorokarbonen und ihren physikochemischen Eigenschaften hervor
(Tabelle 1). Von besonderer Bedeutung fir den medizinischen Einsatz im
Rahmen einer FlUssigkeitsbeatmung ist ihre Fahigkeit, groBe Mengen an
Sauerstoff und Kohlendioxid (CO,) zu binden. Sie besitzen ein hohes
spezifisches Gewicht, sind hydrophob und mischen sich nicht mit wassrigen
Lésungen [1, 7, 13, 50, 60]. Sie weisen eine ausgesprochen niedrige Ober-
flachenspannung und einen hohen Spreitungskoeffizienten auf. Dies bedeutet,
dass sie groBe Flachen (z. B. das Alveolarepithel) benetzen kénnen [1, 26].

Tabelle 1: Physikochemische Eigenschaften verschiedener Perfluorokarbone [26]

Wasser FC-77* FC-75** FC-3280 Perflubron

Chemische Formel HQO CgF160 CgF13/08F160 CgF13 CgF17Br
Molekulargewicht [Dalton] 18 416 420 438 499
Siedepunkt [°C] 100 97 102 102 143
Dichte [bei 25°C; g/ml] 1 1.78 1.78 1.76 1.93
Viskositat [bei 25 °C; Zentistoke] 1 0.8 0.82 0.8 1.1
Dampfdruck [bei 37 °C; mm Hg] 48 85 63 51 11
Oberflachenspannung

[bei 25 °C; dyne/cm] 72 15 15 15 18
Léslichkeit von O,

[bei 25 °C; ml O,/100 ml Flussigkeit] 3 50 52 48 53
Léslichkeit von CO,

[bei 25 °C; ml CO,/100 ml Flissigkeit] 57 198 160 176 210

* In der vorliegenden Dissertation wurde FC-77 verwendet

** lsomerengemisch

Perfluorokarbone sind chemisch und biologisch inert. Die festen Kohlenstoff-
Fluor-Verbindungen kénnen durch kein biologisches System gel6st werden und
so werden sie im Wesentlichen unverandert Uber die Lungen abgeatmet [1, 4,
10, 51]. Ihre Halbwertszeit in der Atmosphare liegt bei Gber 1000 Jahren, ihr
Treibhauseffektpotential ist um den Faktor 5000 héher als das des Kohlen-
dioxids oder der Fluor-Chlor-Kohlenwasserstoffe (FCKW) [4, 11]. Industriell
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werden die Perfluorokarbone fir kosmetische Zwecke, als FCKW-freies
Kihlmittel und in Isolatoren genutzt [1, 26]. In die Medizin haben sie durch
Nutzung wahrend einer vollstandigen oder partiellen Flissigkeitsbeatmung
Einzug gefunden.

Vollstdndige Flissigkeitsbeatmung

Die intrapulmonale Anwendung der Perfluorokarbone erfolgt entweder als
vollstandige ("total liquid ventilation", TLV) oder als partielle FlUssigkeitsbe-
atmung ("partial liquid ventilation", PLV). Tabelle 2 fasst die Unterschiede dieser
zwei Methoden zusammen.

Bei einer vollstandigen Flussigkeitsbeatmung wird der gesamte Luftraum mit
Perfluorokarbonen gefillt. Da sich die Austauschflache zwischen der Gas- und
der FlUssigkeitsphase auBerhalb des Koérpers befindet, sind fir diese
Beatmungsverfahren aufwéandige Flissigkeitsrespiratoren erforderlich [26].

Partielle Flissigkeitsbeatmung

Im Gegensatz zur vollstandigen FlUssigkeitsbeatmung wird wahrend einer
partiellen Flissigkeitsbeatmung lediglich die funktionelle Residualkapazitat mit
Perfluorokarbonlésung geflllt. Die FlUssigkeit breitet sich nach intratrachealer
Instillation Uber die gesamte Lunge aus, die mit einem herkdmmlichen
Respirator und Ublichen Beatmungsgasen beatmet wird. Diese Beatmungsform
wurde zu Beginn als ,Perfluorocarbon-associated gas exchange“ bezeichnet
[12, 26, 31].

Tabelle 2: Hauptunterschiede zwischen vollstandiger (TLV) wund partieller
Flissigkeitsbeatmung (PLV)

= Luftraum vollstandig mit Per- = Perfluorokarbone ersetzen die
flurokarbonen befllt funktionelle Residualkapazitat

= Spezieller Flissigkeitsrespirator = Konventioneller Respirator

= Schnittstelle von PFC/Gas = Schnittstelle von PFC/Gas

extrakorporal intrapulmonal
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1.2. Experimentelle Effekte einer partiellen Flissigkeitsbeatmung

Eine Vielzahl tierexperimenteller Studien bei akut geschéadigten Lungen
zeigte gunstige Effekte auf den pulmonalen Gasaustausch und die Atemwegs-
compliance insbesondere in Kombination mit einem positiven end-
exspiratorischen Atemwegsdruck (PEEP) [28, 41, 52, 67]. Atelektatische Be-
zirke geschadigter Lungen lassen sich besser rekrutieren und hierdurch der
transpulmonale Shuntfluss verringern [10, 29, 33, 41-43, 52, 54, 67, 68]. Zudem
lassen sich durch die gleichzeitige Applikation von Antibiotika mit Perfluoro-
karbonen die intrapulmonalen Wirkspiegel dieser Pharmaka erhdéhen und sie
wirken entziindungshemmend [6, 17, 19, 25-27, 40, 45, 53, 56, 61, 66]. Auch
lassen sich wassrige Lésungen (z.B. Lungenddem, Aspirat), die sich auf den
hydrophoben Perfluorokarbonen sammeln, absaugen. Letztlich scheint die
partielle Flussigkeitsbeatmung sogar Schaden, die bei konventioneller Langzeit-
beatmung auftreten kénnen, zu reduzieren [10, 52]. Tabelle 3 listet die ver-
schiedenen experimentell untersuchten Anwendungsgebiete der partiellen
Flissigkeitsbeatmung auf.

Tabelle 3: Experimentell untersuchte Anwendungsgebiete der partiellen
Flissigkeitsbeatmung

= Acute respiratory distress syndrome (ARDS) [14, 20-22, 32, 33]
= Acute lung injury (ALI) [10, 21, 26, 29, 54, 67, 68]

= Atemnotsyndrom bei Neugeborenen [15, 16, 26, 32, 64]

» Salzsdureaspiration [37, 41-43, 45]

» Antibiotikatransport in atelektatische Lungenareale [6, 25, 66]

» Hypothermieinduktion [18, 23, 65]
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1.3. Klinische Anwendungen der partiellen Flissigkeitsbeatmung

Greenspan et al. setzten 1989 zum ersten Mal Perfluorokarbone erfolgreich
in der Therapie eines respiratorisch insuffizienten Frihgeborenen ein, bei
welchem eine konventionelle Beatmungstherapie keine Besserung ergeben
hatte [16]. Ein Jahr spater berichtete die gleiche Arbeitsgruppe Uber die An-
wendung der partiellen FlUssigkeitsbeatmung bei drei Frihgeborenen mit
gleicher Symptomatik, bei der konventionelle Beatmungstechniken auch keinen
Fortschritt erbrachten. In diesen Fallen verbesserte sich die Compliance und in
zwei Fallen auch die arterielle Sauerstoffsattigung [15].

Seit 1995 wurden in Kanada und den USA klinische Studien zur partiellen
Flussigkeitsbeatmung mit Perfluorokarbonen an Patienten aller Altersgruppen
durchgefihrt [14, 20-22, 29, 32, 48]. Die bisherigen wesentlichen Ergebnisse
dieser Studien waren, dass sich sowohl der Gasaustausch als auch die Atem-
wegscompliance der geschadigten Lungen verbessern lieBen. Hierdurch wurde
die Erwartung geweckt, dass die FlUssigkeitsbeatmung eine vielversprechende
Option in der Behandlung akuter respiratorischer Insuffizienzen werden wirde.
Unter diesem Aspekt verdffentlichten Merrit und Heldt 1996 im New England
Journal of Medcine ein Editorial unter der Uberschrift "Partial Liquid Ventilation -
The Future is now" [39], das sich auf eine Untersuchung von Frihgeborenen
mit respiratorischer Insuffizienz bezog [32]. In dieser Studie verbesserte sich
nach endotrachealer PFC-Applikation die Oxygenierung des Blutes, die in-
spiratorische O,-Konzentration konnte gesenkt werden und sowohl die arterielle
CO.-Spannung als auch die Compliance der Lungen normalisierten sich
innerhalb eines Tages. Diese Publikation belebte das klinische und
experimentelle Interesse an der partiellen Flissigkeitsbeatmung weiter.

In den letzten Jahren zeigte sich jedoch, dass hinsichtlich des Nutzens einer
partiellen FlUssigkeitsbeatmung eine Diskrepanz zwischen den experi-
mentellen Ergebnissen einerseits und klinischen Untersuchungen andererseits
besteht. Arnold kommt daher 1999 in seinem Editorial ,Partial liquid breathing:
More questions than answers® [2] zu dem Ergebnis, dass trotz der zahlreichen
Studien zur partiellen Flissigkeitsbeatmung immer noch mehr offene Fragen
als gesicherte Indikationen bestehen. Auch zwei aktuelle Metaanalysen
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kommen zu dem Schluss, dass man aufgrund der bisherigen klinischen Unter-
suchungen zur partiellen Flissigkeitsbeatmung diese weder ablehnen noch

empfehlen kann, so dass ihre zuklinftige Bedeutung noch offen ist [8, 9].

1.4. Pulmonale Elimination der Perfluorokarbone

Wahrend einer partiellen Flissigkeitsbeatmung werden die applizierten Per-
fluorokarbone bronchial eliminiert [10, 24, 34, 36, 59] und missen daher
repetitiv oder kontinuierlich substituiert werden, um eine konstante intra-
pulmonale Flllung und damit auch therapeutische Wirkung aufrechtzuerhalten
[34, 37]. Nur ein geringer Teil durchdringt die alveolokapillare Membran und
wird in intra- und extrathorakalen Lymphknoten gespeichert [4, 10, 51]. Die Ge-
schwindigkeit der Elimination héngt von zahlreichen Faktoren ab (Tabelle 4),
insbesondere vom Dampfdruck des verwendeten Perfluorokarbons, vom Atem-
minutenvolumen, vom instillierten Fllssigkeitsvolumen und von der intra-
pulmonalen Verteilung der Perfluorokarbone. Ein weiterer wesentlicher Faktor
ist die Hhe des positiven end-exspiratorischen Atemwegdruckes (PEEP).

Tabelle 4: Determinanten der Elimination von Perfluorokarbonen

= Dampfdruck des Perfluorokarbons [58]

= Tidalvolumen und Atemfrequenz [24, 34]

= Positiver end-exspiratorischer Druck (PEEP) [24, 28, 36]
= Instilliertes Perfluorokarbonenvolumen [34, 62]

= Intrapulmonale Verteilung der Fliissigkeit [62]

= Beatmungsdriicke [34]

= Lagerung des Patienten (waagerecht/aufrecht) [10]

=  Atemwegstemperatur [58]

= Lange der Beatmungszeit [34]

= Haufigkeit der Reinstillation von PFC [62]
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1.5. Hypothesen

Elimination in Analogie zu den volatilen An&sthetika

Die Perfluorokarbone verhalten sich bei einer partiellen FlUissigkeitsbe-
atmung mit einem herkdmmlichen Respirator analog zu den gasférmigen
(volatilen) Inhalationsanasthetika. Diese werden in den inspiratorischen
Schenkel offener Beatmungssysteme eingeleitet und als Abluft ber den ex-
spiratorischen Schenkel abgeleitet. Die erneute Zuflihrung der Beatmungsgase
und Anasthetika erfolgt wiederum Uber den inspiratorischen Schenkel aus
einem Reservoir. Da bei diesen Systemen sowohl die Beatmungsgase als auch
die Anésthetika verloren gehen, werden bei teuren volatilen Anasthetika halb-
geschlossene Beatmungssysteme verwendet. In diesen werden die Gase in
einem Kreissystem nach Extraktion von CO, und Zugabe von O, zum Patienten
zurtickgefuhrt. Dadurch l&sst sich ihr Verbrauch und die Kosten flr die Be-
atmungsgase und Anasthetika deutlich senken.

Perfluorokarbone sind ebenfalls volatile Substanzen. Nach Instillation in
flissiger Phase gehen sie aufgrund ihres hohen Dampfdruckes bereits bei
Zimmertemperatur in eine gasférmige Phase Uber und werden in offenen Be-
atmungssystemen aus der Lunge ausgewaschen. Neben den Kosten der Per-
fluorokarbone, die aufgrund ihres Verlustes bei Verwendung in einem offenen
Beatmungssystem entstehen, missen des weiteren die unter 1.1. be-
schriebenen negativen Einflisse der Perfluorokarbone auf die Umwelt bedacht
werden. Weitaus wichtiger ist aber die Problematik der Notwendigkeit der Re-
dosierung der Perfluorokarbone, welche durch ihre Elimination aus der Lunge
entsteht. Sie ist von groBer Bedeutung, um das Volumen der instillierten Per-
fluorokarbone im therapeutischen Bereich zu halten. AuBerdem ist jede Re-
dosierung mit einer Dekonnektion der Beatmungsschlauche und Unterbrechung
der Beatmung des Patienten verbunden. Das Optimum wiirde ein einmaliges
Instillieren und Beatmen des Patienten ohne Unterbrechung darstellen.

Um Perfluorokarbone in der intensivmedizinischen Betreuung von Patienten

effektiv nutzen zu kdnnen, stellt sich somit die Frage nach einer Methode, durch
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welche der Verlust der Perfluorokarbone vermindert werden kann und die Re-

dosierungsintervalle verlangert werden kénnen.

Elimination bei Beatmung mit einem geschlossenen Beatmungssystem

In der vorliegenden Dissertation wird die Hypothese Uberprtft, dass sich
durch Verwendung eines geschlossenen Beatmungssystems wahrend einer
partiellen Fllssigkeitsbeatmung die Elimination der Perfluorokarbone deutlich
reduzieren lasst. Grundlage flir diese Hypothese ist, dass sich innerhalb eines
geschlossenen Raumes, aus dem weder Gase entweichen noch eindringen
kénnen, bei konstanter Temperatur ein Gleichgewicht einstellt. Alsbald die Luft
eines Systems mit der gasférmigen Phase einer Flissigkeit (z.B. Perfluoro-
karbonen) gesattigt ist, verdampfen ebenso viele Molekiile an der Oberflache
der FlUssigkeit wie gleichzeitig an ihr kondensieren und wieder in die flissige
Phase Uber gehen. Das bedeutet, dass sich in einem geschlossenen System
ein Gleichgewicht einstellt, das sich nicht mehr oder nur noch geringfligig
andert.

Diese Vorgange werden auch bei Beatmung mit Perfluorokarbonen erwartet,
so dass sich ihre Elimination bei Verwendung in einem geschlossenen
Beatmungssystem im Vergleich zu einem offenen Beatmungssystem signifikant

verringern sollte.

Elimination unter Verwendung eines CO.-Absorbers

Kohlendioxidabsorber extrahieren CO, aus dem abgeatmeten Gasgemisch
anasthesierter Patienten, so dass dieses Gasgemisch mit dem geringst
moglichen Risiko einer Hyperkapnie zurlickgeatmet werden kann. Sie werden in
Form eines Granulats verwendet und besitzen eine groBporige Oberflache.

Da Perfluorokarbone verdampfen und in eine gasférmige Phase Ubergehen,
ist es denkbar, dass sie ebenfalls extrahiert werden. Deshalb wurde der Frage
nachgegangen, ob sie bei Sattigung des Absorbers mit Perfluorokarbonen an
diesem kondensieren und in der Lunge verbleiben, wodurch die Elimination der

Perfluorokarbone verringert werden sollte.
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Elimination unter Verwendung eines Wéarme- und Feuchtigkeitsaustauschers

(Heat & Moisture Exchanger)

Bei Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher handelt es sich um eine
Komponente in Beatmungssystemen, die in den Beatmungstubus integriert ist
und Feuchtigkeit und Warme aus abgeatmeten Gasgemischen extrahiert,
wahrend die Atemgase ungehindert passieren kénnen. Sobald dieser Aus-
tauscher gesattigt ist, kondensiert die Feuchtigkeit der Atemluft an ihm und es
wird eine physiologische Luftfeuchtigkeit in der Lunge aufrecht erhalten, so
dass sie nicht austrocknet [46].

Daraus folgt die Hypothese, dass Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher auf
gleichem Wege die gasférmigen Perfluorokarbone zurlickhalten, ihre
Elimination reduzieren und das Perfluorokarbonvolumen in der Lunge aufrecht

erhalten.

Elimination unter Verwendung der Kombination eines geschlossenen Be-

atmungssystems mit CO>-Absorber und Wérme- und Feuchtigkeitsaustauscher

Bei dieser Konstellation wird die Hypothese untersucht, dass die
Kombination dazu flihrt, dass sich die Reduktionsraten jeder einzelnen
Komponente addieren und sich somit die Elimination der Perfluorokarbone

maximal verringern lasst.

Zusammenfassend sollen die folgenden Hypothesen Uberprift werden:

1. Durch Verwendung eines geschlossenen Beatmungssystems lasst sich
die Geschwindigkeit der Elimination der Perfluorokarbone im Vergleich

zu einem offenen Beatmungssystem effektiv reduzieren.

2. Durch Verwendung eines Kohlendioxidabsorbers wird ebenfalls die Ge-
schwindigkeit der Elimination der Perfluorokarbone im Vergleich zu

einem offenen Beatmungssystem verringert.
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3. Auch ein Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher verringert die Ge-
schwindigkeit der Elimination der Perfluorokarbone im Vergleich zu

einem offenen Beatmungssystem.

4. Die Kombination eines geschlossenen Beatmungssystems mit CO,-Ab-
sorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher verringert die
Elimination der Perfluorokarbone Gber das MaB der einzelnen

Komponenten hinaus.

-10-
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Material und Methoden

2.1. Isolierte Rattenlungen

Die folgenden Untersuchungen wurden mit Genehmigung der Tierschutz-
kommission der Bezirksregierung Dusseldorf an isolierten Rattenlungen
(Wistar, &, adult, Gewicht 390 + 51g) durchgefiihrt. Die Versuchstiere stammten
aus der Tierhaltung der Tierversuchsanstalt der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf und wurden unter Standardfutter und Wasser ad libitum aufgezogen.
Sie wurden durch eine intraperitoneale Injektion von 500 mg Thiopental
(Trapanal®, Byk Gulden, Konstanz, Deutschland) pro Kilogramm Kérpergewicht
(KG) tief anasthesiert. Nach Er6ffnung des Halses durch einen Langsschnitt
und Freilegung der Trachea wurde diese mobilisiert und unterhalb des Larynx
durchtrennt. AnschlieBend wurde das Tier sternotomiert, sein Thorax eréffnet
und die Rippen teilweise reseziert. Beide Lungenfliigel, Trachea und Herz
wurden vorsichtig mobilisiert und en bloc herausgetrennt. Dabei wurde insbe-
sondere darauf geachtet, die Pleura viszeralis der Lunge nicht zu verletzen. Die
Trachea wurde mit einer Kunststoffkaniile (Vasofix®; 18G, 3 c¢cm Lange, B.
Braun AG, 34209 Melsungen, Deutschland) intubiert und die Lunge an dieser
Kandle durch Ligaturen befestigt. Der Tubus mit Schlauchsystem wurde in einer
Stabhalterung gelagert und die Lunge vertikal eingehangt. Um die Lunge vor
Austrocknung zu schitzen, wurde sie mit einer perfluorokarbonundurchlassigen
Zelofanfolie (Frischhaltefolie, PLUS, Muhlheim, Deutschland) locker bedeckt.

2.2. Beatmungssystem und Beatmungsparameter

Vor Beginn der Versuchsreihen wurden samtliche Komponenten des Be-
atmungssystems auf Undurchlassigkeit fir Perfluorokarbone Utberprift. Dazu
wurden sowohl das Schlauchsystem samt Tubus als auch ein mit Zelofanfolie
verschlossenes GefaB mit 5 Millilitern Perfluorokarbonen beflllt und gewogen.

-11-
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Nach vierundzwanzig Stunden wurde das Gewicht des Schlauchsystems und
des GefaBes erneut Uberprift. Da die Gewichtsabnahme weniger als 0,01
Gramm betrug, wurden die Komponenten als perfluorokarbonundurchlassig be-
trachtet.

Die isolierten Lungen wurden mit einem Kleintierbeatmungsgerat (Harvard
Respirator, Modell 683, Small Animal Ventilator; Harvard Apparatus, South
Natick, MA, USA) beatmet. Dazu wurden zwischen In- und Exspirations-
schlauch ein Y-Stlick angebracht, das den Luft zu- und abflihrenden Schenkel
des Beatmungstubus darstellte. An dieses Y-Stlck wurde die Trachealkantle
samt Zuspritzstutzen angebracht, mit welcher die isolierten Lungen intubiert
worden waren. Die Exspirationsluft wurde Uber den Luft abfihrenden Teil des
Y-Stlickes zum Beatmungsgerat zurickgefliihrt und dort entweder in die
Atmosphéare (Beatmung im offenen System) ab- oder in die Frischgaszufuhr des
Beatmungsgerétes eingeleitet (Beatmung im geschlossenen System, Abbildung
2). Die Lange und damit das Volumen der Schlauche wurde weder innerhalb
der Versuchsgruppen noch zwischen den jeweiligen Versuchsreihen variiert,
um das Gasvolumen in den Beatmungssystemen konstant zu halten.

Wéhrend des Versuchs wurden die isolierten Rattenlungen mit einem Tidal-
volumen von 10 ml/kg Kérpergewicht und einer Frequenz von 40/Minute be-

atmet. Das Inspirations- zu Exspirationsverhaltnis betrug 1:1 (Tabelle 5).

Tabelle 5: Beatmungsparameter der isolierten Ratten-
lungen wahrend der FlUssigkeitsbeatmung

Atemfrequenz 40/Minute
Atemzugvolumen 10ml’kg KG
PEEP 0 cm H,O
FiO, 0,21
Inspiration/Exspiration 1:1

12-
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Gewichtsaufnehmer

=

Kohlendioxidab-
Erspwationsgas Kleintierrespirator sorber bzw.
= Warme- und
¥ S Exspirations- Feuchtigkeits
"!’ Beatmungsfrequenzihlin schenkel austauscher
'
I\ l. Trachealkantle
LR Zugvalumen HEpRARGHS mit Zuspritz-
LY 37
[mlikg K] stutzen
“‘\ M schenkel
Frischgas 1
Trachea
Druckaufnehmer

Isolierte Rattenlunge
mit Herz

Abbildung 2: Die isolierten und Uber den Zuspritzstutzen der Trachealkanile mit Per-
fluorokarbonen beflllten Rattenlungen wurden ex situ mit einem Kleintierrespirator be-
atmet. Die Elimination der Perfluorokarbone wurde mit einem Gewichtsaufnehmer, in
den die Lungen eingehdngt wurden, anhand der Gewichtsédnderung Uber die Zeit
registriert. Ein Druckaufnehmer im inspiratorischen Schenkel registrierte die
Beatmungsdriicke, zwischen Y-Stlick und Trachealkanile wurden der Wéarme- und
Feuchtigkeitsaustauscher und der CO,-Absorber integriert. Indem der Exspirations-
schenkel des Beatmungssystems mit dem Inspirationsschenkel verbunden wurde,
konnte ein geschlossenes Beatmungssystem hergestellt werden.
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2.3. MessgroBen

Elimination der Perfluorokarbone

Zur Messung der Elimination der Perfluorokarbone wurde das Y-Stlick in die
Messfeder eines Gewichtsaufnehmers (Modell FT03; Astro Med Inc., Grass
Instrument Division, W. Warwick, RI, USA) eingehangt, welches gravimetrisch
die Veranderung des Gewichtes der beflllten Lunge maB. Das in die Lungen in-
stillierte Volumen an Perfluorokarbonen betrug 10 ml/kg Kdrpergewicht. Der
Gewichtsaufnehmer weist laut Hersteller die folgenden Spezifikationen auf: Auf-
l6sung maximal 25000:1, Abweichung < 50 mg/h, Stabilitat £1%.

Beatmungsdriicke und Compliance

Im Inspirationsschenkel des Beatmungssystems wurden nahe dem Y-Stlick
kontinuierlich die Beatmungsdriicke Uber ein Elektromanometer (P23 ID;
Statham, Gould, Oxnard, CA, USA) gemessen. Die Atemwegscompliance
wurde aus dem Quotienten von Tidalvolumen und Atemwegspitzendruck be-
rechnet:

C(Compliance) =V/A I:)tm

V stellt das Tidalvolumen und A Py, die transmural tber das Lungengewebe
gemessene Druckdifferenz zwischen Alveolarraum und Umgebung dar.

Umgebungstemperatur

Uber ein digitales Thermometer (Traceable®; Fisher Scientific, Springfield,
NJ 07081, USA) wurde Uber die gesamte Dauer des Versuches die umgebende
Temperatur gemessen. Alle Versuche wurden bei einer Raumtemperatur von
22,4 = 0,6°Celsius durchgefihrt.

Nullpunkt und Eichung
Das Gewicht der isolierten, mit Plastikfolie bedeckten und nicht mit Per-

fluorokarbonen befillten Lungen wurde als Nullpunkt fir die Gewichtsbe-

-14-



MATERIAL UND METHODEN

stimmung festgelegt. Zur Registrierung der Elimination der Perfluorokarbone
wurde die Gewichtsanderung der Lungen nach Beflllen mit PFC und folgender
Beatmung Uber die Zeit verwendet. Vor jedem Versuch wurde der Gewichts-
aufnehmer mittels eines definierten Gewichtes (2 g) geeicht, das in die Mess-
feder des Gewichtsaufnehmers eingehangt wurde. Die Eichung der Beatmungs-
driicke erfolgte mittels eines Druckeichgerates (Typ 367; Hugo Sachs
Elektronik, 79232 March-Hugstetten, Deutschland), als Referenzpunkte dienten
der atmospharische Druck als neutraler Atemwegsdruck und ein Druck von +20
cm H>O. Im Anschluss an die Eichung wurden die Lungen entsprechend des
Gewichtes des Spendertieres mit 10 ml Perfluorokarbonen/kg KG Uber den Zu-

spritzstutzen der Trachealkantle befillt.

Registrierung

Die Signale des Gewichtsaufnehmers und des Druckwandlers wurden Uber
einen Verstarker und Datenwandler (Powerlab/8SP, ADInstruments, Colorado,
USA) auf einen Personalcomputer aufgespielt und offline analysiert.

2.4. Versuchsprogramm

Ausschlusskriterien

Die praparierten Lungen wurden an den Beatmungskreislauf angeschlossen
und kurzzeitig mit einem Atemwegsdruck von +20 cm H>O beatmet, bis alle
sichtbaren Atelektasen rekrutiert waren. Zugleich wurde visuell kontrolliert, dass
beide Lungenfliigel gleichmaBig beatmet wurden. Es wurden ausschlieBlich
Lungen ohne Anzeichen eines Verlustes von Beatmungsgasen oder Perfluoro-
karbonen in die Untersuchungen aufgenommen. Lungen, die Luft verloren,
wenn die Beatmung in der Inspiration gestoppt wurde (erkennbar an einer Ab-
nahme des Atemwegsdruckes), oder solche, bei denen sich Perfluorokarbone
in der sie umgebenden Zelofanfolie sammelten, wurden ausgeschlossen.

Es wurden insgesamt 13 Ratten aus den Versuchsreihen ausgeschlossen
und die Ergebnisse verworfen.

-15-
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Beatmungszeitraum

Nach Uberpriifung der Lungen auf Pleurarisse und Perfluorokarbonverlust
wurden sie per Los randomisiert und mit den oben beschriebenen Beatmungs-
einstellungen beatmet. Die Beatmung wurde Uber einen Zeitraum von zwolf
Stunden durchgefthrt. In jenen Féllen, in denen die Perfluorokarbone vor
Ablauf der zwdlf Stunden vollstandig eliminiert worden waren, wurde die Be-

atmung friher beendet.

2.5 Versuchsgruppen

Kontrollgruppen

Als Kontrolle wurden Lungen untersucht, die sowohl unbeflllt beatmet
(n = 4) als auch mit 10 ml Perfluorokarbonen/kg Kérpergewicht befillt an das
Beatmungssystem angeschlossen, jedoch nicht beatmet wurden (n = 4). Ziel
war es, zu eruieren, wie hoch die beatmungsabhangigen Verluste an Wasser
aus dem Lungengewebe und die beatmungsunabhangigen Verluste an Per-
fluorokarbonen aus der Lunge sind. Hierzu wurden die Lungen an den Ge-
wichtsaufnehmer angeschlossen und Uber einen Zeitraum von sechs Stunden

die Gewichtsanderungen und die Beatmungsdriicke aufgezeichnet.

Beatmung im offenen System

In dieser Gruppe (n = 6) wurden alle Lungen mit 10 ml Perfluoro-
karbonen/kg Kérpergewicht befillt und in einem offenem System ohne CO»-Ab-
sorber oder Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher beatmet.

Beatmung im offenen System mit Wédrme- und Feuchtigkeitsaustauscher

In dieser Gruppe (n = 6) wurde ein Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher
(Gibeck Humid-Vent® Micro+ 3,5, Hudson RCI, Temecula, CA, USA,
Abbildung 3) zwischen Tubus und Y-Stlck eingesetzt und die Lungen wurden
mit 10 ml Perfluorokarbonen/kg Kérpergewicht beflllt und beatmet.

-16-
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Abbildung 3: Der in dieser Dissertation verwendete Warme- und Feuchtigkeits-
austauscher [70]. Er wurde zwischen Y-Stick und Trachealkanile integriert, so dass
samtliche In- und Exspirationsluft ihn passiert. Der obere weiBe Teil stellt den als
Austauscher wirksamen Bestandteil dieses Modells dar.

Beatmung im offenen System mit CO.-Absorber

In dieser Gruppe (n = 6) wurde ein Sodalime-CO»-Absorber (3 Gramm,
Dragersorb® 800 Plus, Drager Medical, Lilbeck, Deutschland) zwischen Tubus
und Y-Stlck integriert. Dieser besteht aus Calcium- und Natriumhydroxid und
zu geringem MaBe aus Ethylviolett als Farbindikator. Sdmtliche Lungen dieser
Versuchsreihe wurden ebenfalls mit 10 ml Perfluorokarbonen/kg Kérpergewicht
beflllt und beatmet.

Abbildung 4: Der in dieser Dissertation verwendete Kohlendioxidabsorber [71]. Er wurde
in den Beatmungstubus zwischen Y-Stick und Trachealkanile integriert, so dass
samtliche In- und Exspirationsluft ihn passierte.

17-
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Beatmung im geschlossenen System

In dieser Versuchsgruppe (n = 6) wurden die Lungen mit 10 ml Perfluoro-
karbonen/kg Koérpergewicht beflllt und in einem geschlossenen System be-
atmet, ohne dass in das geschlossene Beatmungssystem ein CO.-Absorber
oder ein Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher integriert war.

Beatmung im geschlossenen System mit integriertem CQOs-Absorber und
Wérme- und Feuchtigkeitsaustauscher

In dieser Gruppe (n = 6) wurden die Lungen mit 10 ml Perfluorokarbonen/kg
Kdrpergewicht beflllt und in einem geschlossenen Beatmungssystem in Ver-
bindung mit einem oberhalb der Trachealkanile in das Beatmungssystem
integrierten CO2-Absorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher beatmet.

2.6. Statistik

FUr die deskriptive Analysen der Ergebnisse sind alle Daten als Mittelwert £
Standardabweichung angegeben. Die Eliminationshalbwertszeiten der Per-
fluorokarbone sind in Stunden angegeben. Als Halbwertszeit wurde jeweils der
Zeitpunkt festgelegt, zu dem exakt die Halfte des initial instillierten Per-
fluorokarbonvolumens abgeatmet worden waren. Die Eliminationshdhe ist in
ml/kg KG/h angegeben und errechnet sich aus der Differenz des intra-
pulmonalen Perfluorokarbonvolumens zweier aufeinanderfolgender Mess-
punkte im Abstand von einer Stunde. Die Eliminationszeit errechnet sich aus
dem Zeitraum, in dem 1 ml der pro Kilogramm Kérpergewicht instillierten Per-
fluorokarbone eliminiert wurde. Die Messpunkte ergeben sich aus der Fillung
der Lungen mit Perfluorokarbonen. Diese ist in ml/kg Kdérpergewicht ange-
geben. Die auftretenden Beatmungsdriicke sind in der Einheit cm H>O ausge-
zeichnet worden.

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels Microsoft® Excel 2002 (Microsoft
Corporation, Washington, USA), die statistische Berechnung wurde mit Prism
4.0, GraphPad Software, San Diego, CA, USA, durchgefiihrt.
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Die Ergebnisse der Kontrollversuche wurden dem Friedmann-Test unter-
zogen und nach Dunn fir multiple Vergleiche korrigiert. Die Ergebnisse der
dbrigen Versuche wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA mit Bonferroni-
Korrektur Gberprift. Ein a-adjustierter p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant betrachtet.
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Ergebnisse

3.1. Volumenanderung nach Instillation der Perfluorokarbone

Nach Instillation von 10 ml PFC/kg KG registrierte der Gewichtsaufnehmer
einen Anstieg des Gewichts der isolierten Rattenlungen, das sich mit ein-
setzender Beatmung in anndhernd linearer Weise verringerte, bis wieder der
Ausgangswert erreicht wurde. Abbildung 5 zeigt die Originalregistrierung eines
Versuchs im offenen Beatmungssystem ohne Warme- und Feuchtigkeitsaus-
tauscher oder Kohlendioxidabsorber (-o-).

Die Volumenanderungen der verschiedenen Versuchsreihen Uber einen
Zeitraum von zwolf Stunden zeigt Abbildung 6. In der ersten Kontrollgruppe
wurde die Gewichtsanderung herangezogen, da die Lungen dieser Gruppe
nicht mit Perfluorokarbonen beflllt worden waren. Es zeigte sich, dass ihr Ge-
wicht um 0,1 + 0,001 g/h abnahm. Da keine Perfluorokarbone instilliert wurden,
fand in dieser Gruppe keine Elimination statt.

In der zweiten Kontrollgruppe wurden die Lungen mit Perfluorokarbonen be-
fallt, jedoch nicht beatmet. Das Volumen der in die Lungen instillierten Per-
fluorokarbone nahm um 0,14 + 0,03 ml/kg KG/h ab.

Bei Beatmung mit einem offenen System kehrte das Gewicht aller mit PFC
beflillten Lungen innerhalb von 5 Stunden in annahernd linearer Weise zum
Ausgangswert zurlck.

Dagegen kehrte das instillierte Volumen der Lungen, die mit Perfluoro-
karbonen beflllt waren und die mit einem offenen Beatmungssystem in
Kombination mit einem Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher oder einem
Kohlendioxidabsorber beatmet wurden, in dem untersuchten Zeitraum von 12
Stunden nicht zum Nullpunkt zurlck.

Ebenso verhalt es sich in den Versuchsreihen, in denen die Lungen mit
Perfluorokarbonen beflllt und mit einem geschlossenen Beatmungssystem
ohne oder mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher und Kohlendioxidabsorber
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10 - PFC-
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<— Beginn der Beatmung
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Abbildung 5: Originalregistrierung einer partiellen Flissigkeitsbeatmung mit einem
offenen Beatmungssystem. Nach Einhdngen der Lunge in den Gewichtsaufnehmer
wurde dieser auf Null zurlickgesetzt, so dass nur das Gewicht der eingefllliten PFC
registriert wurde. Nach Instillation der PFC (10 mlkg KG) wurde eine rapide
Gewichtszunahme aufgezeichnet (|), die bei Einsetzen der Beatmung («) anndhernd
linear abnimmt. Die Bestimmung der Halbwertszeit (t2) erfolgte zu jenem Zeitpunkt, als
exakt die Hélfte der PFC eliminiert worden waren (|). Zum Zeitpunkt t, waren samtliche
PFC ausgewaschen und der Nullpunkt der Messung wurde wieder erreicht (|).

-21-



ERGEBNISSE

-o-: Offenes System ohne PFC -o-: Offenes System mit Warme- und
-0-: Offenes System mit CO.-Absorber Feuchtigkeitsaustauscher
-e-: Geschlossenes System

-¢-: Geschlossenes System mit CO»-Absorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher
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8 |

6 |
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-2 0 2 4 6 8 10 12

Zeit [h]

Abbildung 6: Volumenénderung Uber die Zeit. In der Versuchsreihe, in der die Lungen
mit PFC beflllt und mit einem offenen Beatmungssystem beatmet worden waren (-o-),
wurden samtliche PFC innerhalb von 5 Stunden eliminiert. In s&mtlichen anderen
Versuchsreihen (Beatmung mit geschlossenen Beatmungssystem mit Wéarme- und
Feuchtigkeitsaustauscher als auch Kohlendioxidabsorber -¢-, Beatmung mit
geschlossenen Beatmungssystem ohne Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher oder
Kohlendioxidabsorber  -e-,  Beatmung mit offenen  Beatmungssystem  mit
Kohlendioxidabsorber -0-, Beatmung mit einem offenen Beatmungssystem und Warme-
und Feuchtigkeitsaustauscher -o-) wurden innerhalb des untersuchten Zeitraums nicht
alle PFC eliminiert. Innerhalb der ersten 3 Stunden der Beatmung lag die Elimination im
geschlossenen System (-e-) Uber der im offenen System mit CO,-Absorber (-0-) oder
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher (-o-). (jeweils n = 6, MW £ SD).
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beatmet wurden. Hier nahmen die instillierten Perfluorokarbonvolumina
annahernd linear ab, erreichten aber nicht den Ausgangswert. Somit wurde
Uber den zwdlfstiindigen Zeitraum nicht das ganze Perluorokarbonvolumen

eliminiert.

3.2. Eliminationshalbweriszeiten

Vergleicht man die Eliminationshalbwertszeiten (t12) der Versuchsreihen
miteinander, so wird insbesondere gegeniber der Beatmung im offenen System
der Unterschied der Hbhe der Elimination zwischen den Versuchsreihen
deutlich (Abbildung 7). In diesem liegt t1» bei 1,20 £ 0,1 h. Alle Halbwertszeiten
der Versuche der anderen Beatmungssysteme sind langer (offenes System mit
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher ty», = 4,5 £ 0,80 h, offenes System mit
CO2-Absorber ti» = 5,0 £ 0,6 h, geschlossenes System ti» = 6,4 £ 0,9 h,
geschlossenes System mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher und CO.-
Absorber t1», =7,1 £ 0,8 h, p < 0,001 fir alle). Die Eliminationshalbwertszeit des
geschlossenen Beatmungssystems liegt zugleich Uber der des offenen
Beatmungssystems mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher (p < 0,01). Die
Eliminationshalbwertszeit des  geschlossenen  Beatmungssystems in
Kombination mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher und Kohlendioxid-
absorber liegt sowohl {ber der Eliminationshalbwertszeit des offenen
Beatmungssystems mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher als auch des mit
Kohlendioxidabsorber (p < 0,001).

3.3. Perfluorokarbonelimination der verschiedenen Beatmungs-

systeme Uber einen Zeitraum von 12 Stunden

In Abbildung 8 sind die unterschiedlichen Eliminationsvolumina der ver-
schiedenen Beatmungssysteme Uber die Zeit dargestellt. Bei Beatmung mit
einem offenen Beatmungssystem wurden in der ersten Stunde 4,1 + 0,2 ml Per-
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Abbildung 7: Die Halbwertszeiten der Versuchsreihen im Vergleich. Das offene System
besitzt mit ty», = 1,20 £ 0,1 h die geringste Halbwertszeit fir die instillierten PFC. Die
Halbwertszeiten aller weiteren Beatmungssysteme (offenes System mit CO,-Absorber
ti2 = 5,0 £ 0,6 h, offenes System mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher t;, = 4,5
0,80 h, geschlossenes System t;, = 6,4 £ 0,9 h, geschlossenes System mit CO,-Ab-
sorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher t;, = 7,1 £ 0,8 h) liegen signifikant
dariber (*). Die Eliminationshalbwertszeiten des geschlossenen Systems und des ge-
schlossenen Systems mit CO,-Absorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher
liegen zudem signifikant Gber der des offenen Beatmungssystems mit Warme- und
Feuchtigkeitsaustauscher oder CO,-Absorber (#) (MW + SD).
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fluorokarbone/kg KG/h eliminiert. Wurde in das offene Beatmungssystem ein
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher integriert, so lag die Elimination der Per-
fluorokarbone in der ersten Stunde der Beatmung bei 1,1 + 0,2 ml Perfluoro-
karbone/kg KG/h, bei Beatmung mit einem in das offene Beatmungssystem
integrierten Kohlendioxidabsorber betrug die Elimination in der ersten Stunde
0,9 £ 0,2 ml PFC/kg KG/h. Wurden die mit Perfluorokarbonen befillten,
isolierten Lungen mit einem geschlossenen Beatmungssystem ohne Warme-
und Feuchtigkeitsaustauscher oder Kohlendioxidabsorber beatmet, so wurden
in der ersten Stunde der Beatmung 1,3 £ 0,4 ml PFC/kg KG/h eliminiert. Bei Be-
atmung mit einem geschlossenen Beatmungssystem, in das ein Warme- und
Feuchtigkeitsaustauscher und ein Kohlendioxidabsorber integriert worden
waren, betrug die Elimination in der ersten Stunde 0,5 £ 0,2 ml PFC/kg KG/h.
Die Eliminationswerte des offenen Systems lagen Gber denen der anderen Ver-
suchsreihen (p < 0,001), wahrend unter den anderen Versuchsgruppen kein
signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Elimination bestand. Lediglich bei
Beatmung mit einem geschlossenen Beatmungssystem lagen die Eliminations-
werte in der ersten Stunde Uber denen bei Beatmung mit einem geschlossenen
Beatmungssystem mit integriertem Wéarme- und Feuchtigkeitsaustauscher und
Kohlendioxidabsorber (p < 0,001).

In der flnften und letzten Stunde der Beatmung mit einem offenen System
wurden gerade noch 0,003 = 0,007 ml PFC/kg KG/h eliminiert. Die
Perfluorokarbonelimination samtlicher anderer Versuchsreihen lag signifikant
dartiber (offenes Beatmungssystem mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher
1,2 + 0,5 ml PFC/kg KG/h, offenes Beatmungssystem mit Kohlendioxidabsorber
1,0 £ 0,2 ml PFC/kg KG/h, geschlossenes Beatmungssystem mit Warme- und
Feuchtigkeitsaustauscher und Kohlendioxidabsorber 1,0 + 0,3 ml PFC/kg KG/h,
geschlossenes Beatmungssystem 0,6 + 0,1 ml PFC/kg KG/h). Weiterhin lag
auch in dieser Stunde die Elimination des geschlossenen Beatmungssystems
signifikant unter der des offenen Beatmungssystem mit Warme- und
Feuchtigkeitsaustauscher.

Da nach der fiinften Stunde der Beatmung in den Versuchen mit einem

offenen System die Perfluorokarbone vollstandig eliminiert worden waren, sind
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Abbildung 8: Perfluorokarbonelimination der verschiedenen Beatmungssysteme Uber
die Zeit. Es ist deutlich zu erkennen, dass die Perfluorokarbonelimination im offenen
Beatmungssystem ohne Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher oder CO,-Absorber (-o-)
die héchsten Werte erreicht (s. Text) und sich erst zum Ende der Beatmungszeit die
Elimination der Perfluorokarbone mit abnehmendem Perfluorokarbonfiillungsvolumen
verringert. Wurden die Lungen in einem offenen Beatmungssystem mit Warme- und
Feuchtigkeitsaustauscher beatmet (-o-), so lag die Elimination darunter, jedoch noch
geringflgig Uber der bei Beatmung mit einem in ein offenes Beatmungssystem
integrierten Kohlendioxidabsorber (-0-). Die geringsten Perfluoro-
karboneliminationswerte wiesen die Lungen auf, die mit einem geschlossenen
Beatmungssystem beatmet wurden, in dem sowohl ein Wa&rme- und
Feuchtigkeitsaustauscher als auch ein Kohlendioxidabsorber zwischengeschaltet worden
waren (-¢-). Die Eliminationswerte der Lungen, die mit einem geschlossenen
Beatmungssystem alleine beatmet wurden (-e-), lagen darlber, aber unter den
Eliminationswerten bei Beatmung mit einem offenen Beatmungssystem, unabhangig ob
mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher bzw. Kohlendioxidabsorber oder ohne (jeweils
n =6, MW £ SD).
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im Folgenden nur jeweils die Ergebnisse der restlichen Versuchsreihen in der
sechsten und zwdélften Stunde aufgefuhrt.

In der sechsten Stunde der Beatmung unterschied sich die Elimination der
Versuchsreihen nicht signifikant. Sie betrug bei Beatmung mit einem offenen
Beatmungssystem mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher 1,0 + 0,3 ml
PFC/kg KG/h, mit einem offenen Beatmungssystem mit Kohlendioxidabsorber
0,9 £ 0,2 ml PFC/kg KG/h, mit einem geschlossenen Beatmungssystem mit
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher und Kohlendioxidabsorber 0,9 + 0,3 ml
PFC/kg KG/h und mit einem geschlossenen Beatmungssystem 0,7 + 0,1 ml
PFC/kg KG/h.

Nach zwolf Stunden wurden bei Beatmung mit einem offenen Beatmungs-
system mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher noch 0,1 £ 0,1 ml PFC/kg
KG/h eliminiert. Die Elimination der weiteren Versuchsreihen mit Ausnahme des
offenen Beatmungssystems mit Kohlendioxidabsorber (0,3 = 0,2 ml PFC/kg
KG/h) lagen signifikant darliber (geschlossenes Beatmungssystem mit Warme-
und Feuchtigkeitsaustauscher und Kohlendioxidabsorber 0,5 + 0,2 ml PFC/kg
KG/h, geschlossenes Beatmungssystem 0,5 = 0,2 ml PFC/kg KG/h). Unter
diesen Versuchsreihen bestand aber kein signifikanter Unterschied hinsichtlich

der Elimination.

3.4. Perfuorokarboneliminationzeiten der verschiedenen Be-
atmungssysteme unter Berlcksichtigung des intrapulmonalen

Perfluorokarbonvolumens

Im Folgenden wurden die Zeitrdume untersucht, in denen jeweils 1 ml der
instillierten Perfluorokarbone eliminiert wurden. Diese Zeitrdume wurden als
PFC-Eliminationszeiten definiert und fir unterschiedliche intrapulmonale Per-
fluorokarbonvolumina (10 ml/kg KG Abbildung 9 und 5 mi/kg KG Abbildung 10)
bestimmt.

Bei Beatmung mit einem offenen Beatmungssystem verringerte sich inner-

halb von 13 + 2 Minuten das intrapulmonale PFC-Volumen von 10 ml/kg KG auf
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Geschlossenes
Beatmungssystem

Offenes
Beatmungssystem
mit CO,-Absorber

maximalem intrapulmonalen

Fallungsvolumen (10 ml/kg KG). Das Diagramm zeigt die Zeitrdume, in denen das
intrapulmonale PFC-Volumen sich von 10 ml PFC auf 9 ml PFC/kg KG reduzierte. Im
offenen Beatmungssystem lag dieser bei 13 £ 2 Minuten, im offenen Beatmungssystem
mit H&M Exchanger bei 51 + 10 Minuten und im offenen Beatmungssystem mit CO,-
Absorber bei 67 £ 15 Minuten. Bei Beatmung im geschlossenen Beatmungssystem ohne
weitere  Komponenten und mit CO,-Absorber und H&M Exchanger betrugen die
Eliminationszeiten 71 £ 12 und 108 + 27 Minuten (MW + SD).
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9 ml/kg KG. Diese Eliminationszeit war geringer als die der anderen
Versuchsreihen (p < 0,01 bei Beatmung mit einem offenen Beatmungssystem
mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher, p < 0,001 bei den anderen Be-
atmungssystemen). In diesen betrugen die Eliminationszeiten bei einem
maximalem intrapulmonalen PFC-Volumen von 10 ml/kg KG 51 + 10 Minuten
bei Beatmung mit einem offenen Beatmungssystem mit Warme- und
Feuchtigkeitsaustauscher, 67 £ 15 Minuten bei Beatmung mit einem offenen
Beatmungssystem, in das ein Kohlendioxidabsorber integriert worden war, 71 +
12 Minuten bei Beatmung mit einem geschlossenen Beatmungssystem ohne
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher oder Kohlendioxidabsorber und 108 *
27 Minuten, wenn mit einem geschlossenen Beatmungssystem, in das ein
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher und ein Kohlendioxidabsorber installiert
worden waren, beatmet wurde. Die Eliminationszeiten in den Versuchen mit
einem geschlossenen Beatmungssystem mit Warme- und Feuchtigkeitsaus-
tauscher und Kohlendioxidabsorber lagen zudem Uber denen der Versuchs-
reihen mit einem offenen Beatmungssystem mit Warme- und Feuchtigkeitsaus-
tauscher (p < 0,001) und mit einem offenen Beatmungssystem mit
Kohlendioxidabsorber (p < 0,01).

Betrug das intrapulmonale PFC-Volumen 5 ml PFC/kg KG, so stieg die
Eliminationszeit fir 1 ml PFC in den Versuchen mit einem offenen Beatmungs-
system auf 15 + 2 Minuten an und war wiederum geringer als in den anderen
Versuchsreihen (p < 0,01 bei Beatmung mit einem offenen Beatmungssystem
mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher, p < 0,001 bei den anderen Be-
atmungssystemen). Die Eliminationszeit des offenen Beatmungssystem mit
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher betrug 55 + 19 Minuten und die des
offenen Systems mit Kohlendioxidabsorber 63 + 14 Minuten, wahrend mit
einem geschlossenen Beatmungssystem innerhalb von 78 = 14 Minuten 1 ml
Perfluorokarbon eliminiert wurden. In den Versuchen mit einem geschlossenen
Beatmungssystem mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher und Kohlen-
dioxidabsorber nahm die Eliminationszeit auf 83 = 20 Minuten ab. Die

Eliminationszeit dieser Versuchsreihe ist zusatzlich signifikant héher als die
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Eliminationszeit bei Beatmung mit einem offenen Beatmungssystem mit

Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher (Abbildung 10).

3.5. Beatmungsspitzendriicke und Compliance

Die Versuche zeigten, dass unabhangig vom gewahlten Beatmungssystem
die Beatmungsdriicke sich wahrend der Elimination der Perfluorokarbone von
10 bis 0 ml/kg Kérpergewicht in einem Fenster von 19,7 £ 2,4 cm H,O bis 31,0
+ 2,9 cm H>O bewegten (Abbildung 11). Somit konnte Uiber den gesamten Zeit-
raum der Elimination der Perfluorokarbone hinweg ein Anstieg des Beatmungs-
druckes um 11,3 + 3,3 cm HyO registriert werden. Die Compliance nahm
folglich im gleichen Zeitraum von 0,20 auf 0,13 ml/cm H>O ab. Statistisch ist
dieser Anstieg der Beatmungsdricke in allen Versuchsreihen signifikant. Unter
den Versuchsreihen und innerhalb dieser besteht hinsichtlich der Héhe der
Beatmungsspitzendriicke bei gleichem intrapulmonalem Perfluorokarbon-

volumen kein Unterschied.
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Abbildung 11: Die maximalen Beatmungsdriicke aller Versuche dargestellt Gber die
Fallung der Lungen mit PFC. Mit Abnahme des intrapulmonalem PFC-Volumens steigen
die Beatmungsspitzendriicke signifikant an.
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Diskussion

Wahrend einer partiellen Flissigkeitsbeatmung werden die bronchial in-
stillierten Perfluorokarbone Uber die Atemwege eliminiert. Ziel dieser Arbeit ist
die Uberpriifung der Hypothese gewesen, dass ein geschlossenes Beatmungs-
system und die Verwendung eines Warme- und Feuchtigkeitsaustauschers
oder eines Kohlendioxidabsorbers die Elimination der Perfluorokarbone effektiv
reduzieren kdnnen. Dabei ist als wesentliches Ergebnis zu beobachten
gewesen, dass ein offenes Beatmungssystem die hdchste Eliminationsrate flr
Perfluorokarbone aufweist und durch die Verwendung eines geschlossenen
Beatmungssystems die Elimination signifikant gesenkt werden kann. Sowohl
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher als auch Kohlendioxidabsorber fihren

ebenso, aber in geringerem MaBe, zu einer Reduktion der Elimination.

4.1 Methodenkritik

4.1.1 Perfusion, Innervation und Lymphdrainage der untersuchten

Lungen

Alle Ergebnisse wurden an isolierten, nicht perfundierten Rattenlungen er-
hoben. Dadurch ist es moéglich gewesen, die Auswirkungen der verschiedenen
Beatmungssysteme auf die Elimination der Perfluorokarbone unter
kontrollierten Bedingungen systematisch zu untersuchen. Die Lungen waren
weder innerviert noch perfundiert und besaBen keine Lymphdrainage. Dadurch
wurden alle Einflisse auf die Elimination der Perfluorokarbone, die unabhangig
von der Beatmung sind (z.B. Abtransport Uber Blut- oder Lymphsystem) ausge-
schlossen. In vivo kdnnen sie die Elimination der Perfluorokarbone aber beein-
flussen.

Ebenso wurden durch die fehlende Perfusion Einflisse wie eine Fllssig-
keitsfiltration in die Alveolen oder ein Verlust von Perfluorokarbonen Uber die
Perfusionsflissigkeit vermieden.
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Zusatzlich erlaubte die Durchfihrung der Untersuchungen an isolierten
Lungen eine prazise Messung des Gewichtes der isolierten Lungen und somit
der Elimination der Perfluorokarbone, wie sie in einem in vivo Experiment nicht
moglich gewesen ware.

Um jegliche Verluste Uber die Pleura zu verhindern, wurde die gesamte
Lunge mit einer diinnen Plastikfolie ummantelt, die sowohl fir Perfluorokarbone

als auch Wasser in flissigem und gasférmigen Zustand impermeabel ist.

4.1.2 Menge der instillierten Perfluorokarbone

Wahrend einer partiellen Flissigkeitsbeatmung bei Menschen werden Per-
fluorokarbone in H6he der funktionellen Residualkapazitat (FRC) des Patienten
in dessen Lungen instilliert. Unter der FRC versteht man jenes Lungenvolumen,
das nach normaler Exspiration noch in der Lunge verbleibt. Die funktionelle
Residualkapazitat von Ratten liegt laut Literatur zwischen 3,5 und 5 ml/kg KG
[30, 55].

Bei tierexperimentellen Untersuchungen wurde das instillierte Perfluoro-
karbonvolumen haufig variiert. So wurden bei Versuchen mit gréBeren Tieren
z.B. 5 ml PFC pro Kilogramm Kérpergewicht bei Hunden und 30 ml PFC/kg KG
bei Schafen und Schweinen instilliert [36, 40, 52]. Bei Kleintieren schwanken
die von den verschiedenen Arbeitsgruppen verwendeten PFC-Volumina
zwischen 5 (Ratten) und 15 ml PFC (Kaninchen) [41, 45]. Hirayama et al. und
Kawame et al. instillierten in ihren Versuchen mit Ratten jeweils 7 ml PFC/kg
KG [19, 27]. In dieser Dissertation wurden 10 ml Perfluorokarbone/kg Kérper-
gewicht in die Rattenlungen instilliert. Da, wie unter 1.4 erwahnt, die Héhe der
intial instillierten Perfluorokarbone die Elimination beeinflusst, kdnnten folglich
héhere oder geringere Initialdosen auch zu hoéheren oder niedrigeren
Eliminationsgeschwindigkeiten fihren. Im Hinblick auf den Faktor, um welchen
die Elimination bei Beatmung in offenen oder geschlossenen Beatmungs-
systemen verzdgert wird, sollten aber Versuche mit unterschiedliche Perfluoro-
karbonvolumina zu Resultaten fihren, die mit den hier erzielten Ergebnissen
vergleichbar sind.
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4.1.3 Eigenschaften des verwendeten Perfluorokarbons FC-77

Das verwendete Perfluorokarbon FC-77 weist einen Dampfdruck von 85 mm
Hg bei 37° Celsius auf [26]. Da der Dampfdruck die Elimination entscheidend
beeinflusst, dirften die gleichen Untersuchungen mit Perfluorokarbonen
anderer Hersteller und mit hdheren oder niedrigeren Dampfdricken in
unterschiedlichen Ergebnisse resultieren. Trotzdem sollten die qualitativen
Auswirkungen mit anderen Pefluorokarbonen mit den hier erarbeiteten

Ergebnissen vergleichbar sein.

4.1.4 Beatmungsunabhéangige Verluste an Perfluorokarbonen

In Kontrollversuchen wurde ausgeschlossen, dass Lungen, die beatmet,
aber nicht mit Perfluorokarbonen beflllt gewesen sind, und Lungen, die zwar
mit Perfluorokarbonen beflllt, aber nicht beatmet worden sind, im Vergleich zu
den Versuchsgruppen signifikant an Gewicht verloren. Als Griinde fiir die nicht
signifikante Gewichtsabnahme sind Wasserverdampfung aus dem Lungenge-
webe oder eine Verdampfung der Perfluorokarbone, die beatmungsunab-
hangig sind, anzunehmen. Diese sind jedoch gering oder, wie in anderen
Studien gezeigt wurde, Gberhaupt nicht vorhanden [34, 36]. Durch die Kontroll-
versuche konnte nachgewiesen werden, dass in den verschiedenen Versuchs-
gruppen die Gewichtsreduktion der isolierten Rattenlungen anndhernd voll-
stdndig durch die Elimination der Perfluorokarbone und nicht durch andere

Effekte zustande kommt.

4.1.5 Messung der Elimination der Perfluorokarbone

Der Verlust an Perfluorokarbonen wurde in den hier beschriebenen Ver-
suchen gravimetrisch Uber einen Gewichtsaufnehmer, in den die beatmeten
Lungen eingehangt wurden, registriert. Diese Methode gewahrleistet ebenso
prazise Ergebnisse wie zum Beispiel der Einsatz einer Infrarotmesseinheit, die
das eliminierte Perfluorokarbonvolumen in den Exspirationsgasen misst [38].
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Eine weitere Mdglichkeit, den Perfluorokarbonverlust zu messen, besteht
aus einem mit Zeolit (negativ geladene Aluminium- und Siliciumoxide) gefillten
Absorber, der Perfluorokarbone aus den Atemgasen extrahiert und Gber dessen
Gewichtszunahme die Menge an extrahierten Perfluorokarbonen berechnet
wird [49]. Ebenso ist es moglich Uber eine in den Exspirationsschenkel eines
Beatmungssystems integrierte Temperatursonde, die durch gasférmiges PFC
abgeklhlt wird, die Perfluorokarbonsattigung des umgebenden Gases zu
messen und somit die Perfluorokarbonelimination online aufzuzeichnen [47].

Diese aufwendigen Techniken bieten aber keinen Vorteil gegenlber einer
gravimetrischen Erfassung der PFC-Elimination und wurden darum nicht in

dieser Arbeit verwendet.

4.1.6 Positionierung der Lungen wahrend der Versuche

Wahrend der Versuche wurden die beatmeten Lungen in einen Gewichts-
aufnehmer eingehangt und somit aufrecht positioniert. Die Verteilung der Per-
fluorokarbone und ihre Elimination variiert jedoch lagerungsabhangig. So
zeigten Untersuchungen an neugeborenen Lammern, dass die Elimination von
Perfluorokarbonen, angegeben als prozentuale Séttigung der ausgeatmeten
Luft mit Perfluorokarbonen, lagerungsbedingt bei einem Wechsel von
waagerechter Ricken- zu Bauchlage um zwanzig Prozent zunimmt [58]. Aber
auch die Homogenitat der Verteilung der Perfluorokarbone nach Instillation und
folglich ihre Elimination ist abhangig von der Lagerung der Lungen wahrend der
Instillation [3]. Es ist anzunehmen, dass auch ein Wechsel von Rickenlage zu
aufrechter Position die Elimination beeinflusst.

4.1.7 Extrathorakale Beatmung der Lungen

Die Untersuchungen wurden an Lungen durchgefliihrt, die mittels Thorako-
tomie den Versuchstieren entnommen worden waren und vor Beatmung
kollabierten. Zudem fehlte der bei physiologischer Atmung im Pleuraspalt vor-

handene negative Druck, der einen Lungenkollaps verhindert. Trotz kurzzeitiger
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Beatmung mit Driicken von +20 cm H>O zur Beseitigung sichtbarer Atelektasen
vor Versuchsbeginn kénnte somit das Gasvolumen der beatmeten Lungen ver-
mindert gewesen sein und somit auch der Quotient aus Gasvolumen und intra-
pulmonalem Flassigkeitsvolumen. Es ist nicht anzunehmen, dass dieser
Quotient die Kontakiflache zwischen Atemluft und Perfluorokarbonen und
konsekutiv auch die Elimination der Perfluorokarbone beeinflusst und somit die

Versuchsergebnisse entsprechend beeinflusst wurden.

4.1.8 Lungenpraparate

Weiter wurden die Untersuchungen an gesunden Lungen durchgeftihrt. Die
partielle Flissigkeitsbeatmung wird in der Regel nur bei Lungen angewendet,
die zuvor durch verschiedene Noxen geschadigt wurden. Die hierdurch
hervorgerufenen pathologischen Veranderungen der Lungen kdnnten ebenso
die Verteilung und auch die Elimination der Perfluorokarbone beeinflussen. Es
ist anzunehmen, dass die Ergebnisse aber ohne Einschrdnkung auf ge-
schadigte Lungen Ubertragbar sind.

4.1.9 Versuchstemperatur

Die Versuchsreihen wurden bei Zimmertemperatur (22,5°C + 0,7°C) durch-
gefuhrt. Da die Kérpertemperatur jedoch mit durchschnittlich 37°C deutlich
héher liegt, darf man annehmen, dass in vivo die Elimination der Perfluoro-

karbone hoher ist.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

In dieser Studie wurden die Auswirkungen eines offenen und geschlossenen
Beatmungssystems und ihre Kombination mit Komponenten moderner Intensiv-
medizin auf die Verdampfung von Perfluorokarbonen wahrend partieller Flissig-
keitsbeatmung von isolierten Rattenlungen untersucht. Dabei wurde be-

obachtet, dass durch den Gebrauch eines geschlossenen Beatmungssystems
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aber auch durch Gebrauch verschiedener Komponenten heutiger Beatmungs-
systeme (CO.-Absorber, Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher) die Elimination
signifikant gesenkt werden kann.

Den Ergebnissen dieser Dissertation entsprechend nimmt die Menge an in-
stillierten Perfluorokarbonen im Zuge der Beatmung in anndhernd linearer
Weise ab, wobei sich die Eliminationshalbwertzeiten der verschiedenen Be-
atmungssysteme signifikant unterscheiden (Abbildung 8). Die geringste
Eliminationsgeschwindigkeit wies das geschlossene Beatmungssystem mit
integriertem Kohlendioxidabsorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher
aus, gefolgt vom geschlossenen Beatmungssystem ohne weitere
Komponenten, dem offenen Beatmungssystem mit Kohlendioxidabsorber und
dem offenen Beatmungssystem mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher. Das
offene Beatmungssystem wies wie erwartet die hochste Eliminationsge-
schwindigkeit auf. Lediglich zum Ende der Beatmungszeit sanken die
Eliminationswerte des offenen Beatmungssystems rapide ab und lagen in der
vierten und flnften Stunde signifikant unter denen der anderen
Beatmungssysteme. Der Grund dafir liegt in der Abnahme des intrapulmonalen
Perfluorokarbonvolumens. Dieses ist in den letzten zwei Stunden der Beatmung
so gering, dass nicht mehr Perfluorokarbone eliminiert werden kénnen, als de
facto intrapulmonal vorliegen. Gleiches trifft auf das offene Beatmungssystem
mit Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher zu. Aus den genannten Grinden
liegt auch in dieser Versuchsreihe in der zwdélften Stunde der Beatmung die
Elimination signifikant unter der der anderen Systeme, wahrend sie zuvor
kontinuierlich dartber lag.

Dass sich die Elimination in keinem, auch im geschlossenen Beatmungs-
systeme, nicht vollstdndig vermeiden lieB, nicht, dirfte auf eine Umverteilung
der Perfluorokarbone im jeweiligen Beatmungssystem und seinen
Komponenten (Beatmungsschlauche, Y-Stick, Beatmungsgerat und Be-
atmungsreservoir) zurickzufihren sein, die im untersuchten Beatmungszeit-
raum nicht abgeschlossen wurde.

Daflr spricht auch, dass, obwohl das geschlossene Beatmungssystem ohne

integrierten Kohlendioxidabsorber oder Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher
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langere Eliminationshalbwertszeiten als das offene Beatmungssystem mit und
ohne Kohlendioxidabsorber oder Warme und Feuchtigkeitsaustauscher
aufwies, im geschlossenen Beatmungssystem initial (innerhalb der ersten 3
Stunden, Abbildung 6) mehr Perfluorokarbone eliminiert wurden als im offenen
Beatmungssystem mit Kohlendioxidabsorber oder Wérme- und Feuchtigkeits-
austauscher. Es ist zu vermuten, dass der Grund hierfir ebenfalls in einer initial
rasch verlaufenden Umverteilung der Perfluorokarbone im geschlossenen
Beatmungssystem besteht. Erst bei beginnender Sattigung des geschlossenen
Beatmungssystems mit PFC sank die Eliminationsgeschwindigkeit in dieser
Versuchsreihe unter die des offenen Beatmungssystems mit Kohlendioxid-
absorber oder Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher.

Die Verwendung eines geschlossenen Beatmungssystems in Kombination
mit CO,-Absorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher hingegen er-
brachte im Vergleich zum geschlossenen Beatmungssystem allein keine
signifikante Verlangerung der Eliminationshalbwertszeiten. Hieraus kann ge-
schlossen werden, dass die Verwendung eines geschlossenen Beatmungs-
systems bereits einen maximalen reduzierenden Effekt auf die PFC-Elimination
wahrend partieller FlUssigkeitsbeatmung besitzt, der durch zuséatzliche Warme-
und Feuchtigkeitsaustauscher und Kohlendioxidabsorber nicht signifikant

gesteigert werden kann.

4.2.1 Reduktion der Perfluorokarbonelimination im geschlossenen

Beatmungssystem

Bislang untersuchte nur eine Studie von Schrader et al. [57] die
Perfluorokarbonelimination in einem geschlossenen Beatmungssystem. In
dieser Studie wurde ein CO»-Absorber bestehend aus Bariumhydroxid in das
Beatmungssystem integriert und es wurde eine signifikante Reduktion der
Elimination  nachgewiesen, wodurch in der Dosierung 90% an
Perfluorokarbonen eingespart wurden. Jedoch wiesen die Autoren diesen Effekt
dem geschlossenen Beatmungssystem und nicht dem CO,-Absorber zu. Daher
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war es weiterhin unklar, welchen Einfluss diese Komponente im Einzelnen auf
die PFC-Elimination aufweist.

In dieser Arbeit wurde durch das geschlossenen Beatmungssystem die
Perfluorokarbonelimination initial um 68% gesenkt, bei Verwendung eines
geschlossenen Beatmungssystems mit CO.-Absorber und Warme- und
Feuchtigkeitsaustauscher um 88%. Allerdings bestand dieser Unterschied
zwischen diesen Versuchsgruppen nur zu Beginn der Beatmung, denn sowohl
in Hinsicht auf die Halbwertszeit als auch die Reduktion der PFC-Elimination

Uber einen Zeitraum von zwdlf Stunden unterschieden sie sich nicht signifikant.

4.2.2 Reduktion der Perfluorokarbonelimination im offenen Beatmungs-
system mit H&M Exchanger und Kohlendioxidabsorber

Kohlendioxidabsorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher re-
duzierten die Elimination der Perfluorokarbone im Vergleich zu einem offenen
Beatmungssystem signifikant, obwohl sie fir diese Funktion nicht priméar ent-
worfen wurden. Hierbei wird angenommen, dass die Perfluorokarbone sich
wahrend der Beatmung wie Wasserdampf verhalten. Dieser kondensiert
wahrend der Exspiration im Granulat des CO»>-Absorbers und in den Lamellen
des Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher, nachdem sie mit Wasserdampf-
molekilen gesattigt sind. Bei Inspiration wird der Wasserdampf aufgrund des
groBen Feuchtigkeitsgradienten zwischen CO.-Absorber bzw. Warme- und
Feuchtigkeitsaustauschers und Inspirationsgas wieder in die beatmeten Lungen
zurlickgefiihrt [46]. Gleiches traf in den Versuchen auf die Extraktion von
Perfluorokarbonen zu. Sie durchsetzten den Absorber bzw. Austauscher bis zur
vollstdndigen Sattigung, kondensierten und wahrend ein gréBeres Volumen
wieder zurtickgeatmet wurde, wurde ein geringeres Volumen aus der Lunge in
das Beatmungssystem eliminiert, indem sie sukzessive in den Exspirations-
schenkel abgegeben wurden. Dadurch wurde die Elimination im Vergleich zum
offenen Beatmungssystem signifikant verringert.

Der Einfluss eines Feuchtigkeitsaustauschers auf die Elimination der Per-

fluorokarbone wurde von Nugent et al. untersucht [44]. Sie kamen zu dem
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Ergebnis, dass sowohl herkbmmliche als auch ein eigens entwickelter fluoro-
philer Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher die Perfluorokarbonelimination um
etwa 63% senken kann, ohne die urspringliche Funktion des Warme- und
Feuchtigkeitsaustauschs zu verringern. Allerdings verzichteten sie auf eine ein-
gehende Untersuchung der Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher in
Kombination mit offenen und geschlossenen Beatmungssystemen. Die initiale
Reduktion der Perfluorokarbonelimination durch einen in ein offenes
Beatmungssystem integrierten Feuchtigkeitsaustauscher liegt in dieser Arbeit
bei 73%.

Der Einfluss eines Kohlendioxidabsorbers auf die Elimination der Perfluoro-
karbone wurde wie bereits erwahnt bislang nicht untersucht. In den flr diese
Dissertation durchgefiihrten Versuchen verringerte sich die initiale Elimination
bei Beatmung mit einem Kohlendioxidabsorber in einem offenen Beatmungs-
system um 78%.

Eine andere Methode zur Verringerung der Elimination von Perfluoro-
karbonen, die zu erwdhnen ist, ist der Gebrauch eines Kondensators im ex-
spiratorischen Schenkel eines Beatmungssystems. Dunster et al. stellten in
ihren Untersuchungen fest, dass sich dadurch die Elimination um mehr als 60%
verringern lasst [11]. Dazu kdhlten sie in ihrem Versuchsmodell die Ex-
spirationsgase durch externe Wasserkihlung ab und fingen die kondensierten
Perfluorokarbone in einer Wasserfalle auf. Durch Messung ihres Volumens
wurde auf die Eliminationsreduktionsrate zuriickgeschlossen. Der Nachteil
dieser Methode ist, dass die Perfluorokarbone zwar recycelt werden, aber nicht
automatisch im Beatmungskreislauf verbleiben, wodurch die Reinstillations-
intervalle nicht reduziert werden kénnen. Aber gerade die Reduktion dieser
Intervalle ist far die intensivmedizinische Nutzung der partiellen

Flussigkeitsbeatmung mit PFC von besonderer Bedeutung.

-41-



DISKUSSION

4.2.3 Reduktion der PFC-Elimination im geschlossenen Beatmungs-

system mit H&M Exchanger und Kohlendioxidabsorber

Daten zu Studien, in denen wie in dieser Dissertation die Kombination aus
einem geschlossenen Beatmungssystem, Kohlendioxidabsorber und Warme-
und Feuchtigkeitsaustauscher untersucht wurden, liegen nicht vor. Allerdings
wurde durch die Kombination dieser Komponenten auch nicht die Summation
der reduzierenden Wirkung auf die Perfluorokarbonelimination erreicht und
sowohl die Halbwertszeiten als auch die Eliminationsraten konnten nicht
signifikant verlangert beziehungsweise verringert werden. In der klinischen
Anwendung ist somit mit hoher Wahrscheinlichkeit auch kein Vorteil gegentiber

der Beatmung mit einem geschlossenen Beatmungssystem zu erwarten.

4.2.4 Beatmungsdriicke und Compliance

Parallel zur Abnahme des intrapulmonalen PFC-Volumens wurde ein
kontinuierlicher Anstieg der Beatmungsdriicke der Lungen beobachtet. Wie
schon erwéahnt, ist in mehreren Studien belegt worden, dass die partielle
Flussigkeitsbeatmung mit Perfluorokarbonen zu einer signifikanten Steigerung
der Compliance der beatmeten Lungen flihrt. Dadurch ist es mdglich, die flr
eine suffiziente Beatmung erforderlichen Beatmungsdricke zu verringern,
wodurch wiederum Barotraumen, die mit einer Langzeitbeatmung einhergehen
kénnen, reduziert werden kdnnten [10, 52].

In den Untersuchungen deuten die Anstiege der Beatmungsdrticke wahrend
der Beatmung ebenso auf eine Abnahme der Compliance bei abnehmendem
intrapulmonalen Perfluorokarbonvolumen hin. Es wird deshalb vermutet, dass
mit Elimination der Perfluorokarbone die Anzahl atelektatischer Bezirke wieder
zunahm und sich somit hdhere Beatmungsdricke aufbauten. Initial hohe
Beatmungsdricke bei einem Volumen von 10 ml Perfluorokarbonen, wie sie
teilweise im offenen Beatmungssystem zu sehen waren, traten nur &uBerst
kurzzeitig GUber maximal finf Atemhdbe auf. Ursache dafiir waren mit groBer

Wahrscheinlichkeit atelektatische Lungenareale, die wahrend der ersten Be-
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atmungszyklen rekrutiert wurden. Im Anschluss sanken die Driicke und stiegen

erst mit abnehmender Perfluorokarbonfillung wieder an.

4.3 Schlussfolgerungen

Es konnte gezeigt werden, dass unter Verwendung eines geschlossenen
Beatmungssystems gefolgt von der Verwendung eines CO,-Absorbers und
eines Warme- und Feuchtigkeitsaustauschers der Verlust der wahrend einer
partiellen Flissigkeitsbeatmung genutzten Perfluorokarbone signifikant gesenkt
werden kann.

Unter Berucksichtigung der derzeit hohen Kosten fir Perfluorokarbone und
des hohen Treibhauseffektpotentials der Perfluorokarbone muss man der
Reduktion des Perfluorokarbonverlustes unter partieller Flissigkeitsbeatmung
einen hohen Stellenwert beimessen. Darlber hinaus ist bei medizinischer
Nutzung die bisher praktizierte Redosierung durch Dekonnektion der
Beatmungsschlauche und Unterbrechung der Beatmung des Patienten un-
erwlnscht und lieBe sich durch Verwendung eines geschlossenen Beatmungs-
systems zwar nicht vermeiden, aber zumindest in seiner Haufigkeit reduzieren.
Hierdurch wirden die Halbwertszeiten der Perfluorokarbone im Vergleich zu
einem offenen Beatmungssystem durch den CO.-Absorber und den Warme-
und Feuchtigkeitsaustauscher um den Faktor 4, durch Verwendung eines ge-
schlossenen Systems um den Faktor 5 erhdht [63].

Um zu verdeutlichen, welchen Effekt die Reduktion der Elimination der Per-
fluorokarbone auf die Haufigkeit der notwendigen Reinstillation von Perfluoro-
karbonen wéahrend partieller Flissigkeitsbeatmung hat, sind die notwendigen
Reinstillationszeiten fir die in dieser Studie erzielten Ergebnisse graphisch in
den folgenden Abbildungen 10 und 11 dargestellt. Die hierbei fir eine effektive
Fllssigkeitsbeatmung mindestens notwendige Menge an Perfluorokarbonen
von mindestens 5 Millilitern pro Kilogramm Kérpergewicht ist willktrlich gewahlt
worden. Um dieses intrapulmonale Volumen nicht zu unterschreiten, muss nach
Ablauf einer Halbwertszeit (siehe 3.2, Abbildung 7) das eliminierte Volumen an
Perfluorokarbonen reinstilliert werden. Eine ideale partielle Fllssigkeits-
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beatmung erfolgt ohne Elimination von Perfluorokarbonen, um somit ein
gleichbleibendes therapeutisch maximal wirksames intrapulmonales Volumen
an Perfluorokarbonen zu garantieren. Dies ist aber bislang nicht méglich, so
dass man sich mit einer Reduktion der Reinstillationsphasen begniigen muss.

Ausgehend von einem Beatmungszeitraum von zwdlf Stunden ist den im
Folgenden dargestellten Graphen zu entnehmen, dass in einem offenen Be-
atmungssystem etwa 9 Reinstillationen notwendig sind, um zu verhindern, dass
die Menge an Perfluorokarbonen unter die Halfte des Volumens der
funktionellen Residualkapazitat fallt (Abbildung 12).

Im geschlossenen Beatmungssystem hingegen sind Uber den gleichen Zeit-
raum weitaus weniger Reinstillationen notwendig, um das Volumen von 5 ml
Perfluorokarbonen/kg Kdérpergewicht nicht zu unterschreiten. In diesem System
waren es nur annahernd zwei Reinstillationen, die innerhalb eines Zeitraumes
von zwolf Stunden notwendig werden wirden, um das therapeutisch wirksame
Perfluorokarbonvolumen in den zu beatmenden Lungen aufrechtzuerhalten (Ab-
bildung 13). Zudem verringerten sich ebenso die Kosten bei geringerem Ver-
brauch an Perfluorokarbonen erheblich.
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Initiale Perfluorokarboninstillation

y

10 +

Intra- 5
pulmonales
PFC-Volumen
[m/kg KG] 4 A Perfluorokarbonreinstillation

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Zeit [h]

Abbildung 12: Anzahl der notwendigen Redosierungen in einem offenen Beatmungs-
system innerhalb eines Zeitraumes von 12 Stunden. Damit die Menge der in der Lunge
befindlichen PFC nicht unter die Halfte des Ausgangswertes (10 ml/kg KG) sinkt, muss
bei Beatmung mit einem offenen System innerhalb von 12 Stunden 9 mal redosiert
werden.
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Initiale Perfluorkarboninstillation

b

10 -

Intra- 5+
pulmonales R

PFC-Volumen R
[mllkg KG] 4 A Perfluorokarbonreinstillation

Zeit [h]

Abbildung 13: Anzahl der notwendigen Redosierungen in einem geschlossenen Be-
atmungssystem innerhalb eines Zeitraumes von 12 Stunden. Damit die Menge der in der
Lunge befindlichen PFC nicht unter die Halfte des Ausgangswertes (10 ml/kg KG) sinkt,
muss bei Beatmung mit einem offenen System innerhalb von 12 Stunden nur 1 mal
redosiert werden.
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Zusammenfassung

Wahrend einer partiellen FlUssigkeitsbeatmung werden Perfluorokarbone
(PFC) in das Bronchialsystem instilliert und anschlieBend in Abhangigkeit von
den physikochemischen Eigenschaften der PFC und den Beatmungs-
parametern eliminiert. Bislang wurden partielle Flissigkeitsbeatmungen mit
offenen Beatmungssystemen durchgefihrt. Ziel der vorliegenden Dissertation
war die Uberpriifung der Hypothese, dass sich die eliminierte Perfluorokarbon-
menge durch Verwendung eines geschlossenen Beatmungssystems, eines
Kohlendioxidabsorbers oder eines Warme- und Feuchtigkeitsaustauschers
reduzieren lieBe.

Fir die Untersuchungen wurden Wistar Ratten (&) tief anasthesiert,
Trachea, Herz und Lunge en bloc reseziert und vertikal in einen Gewichtsauf-
nehmer eingehangt. Nach Beflllen mit 10 ml PFC/kg KG wurden die Lungen bis
zur vollstandigen Elimination der PFC in folgenden Versuchsgruppen beatmet:

1. In einem offenen Beatmungssystem (Halbwertszeit t12: 1,2 £ 0,07 h)

2. In einem geschlossenen Beatmungssystem (t2: 6.4 £ 0.9 h)

3. Mit einem Kohlendioxidabsorber (t12: 5.0 £ 0.6 h)

4. Mit einem Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher (t1: 4.5 £ 0.8 h)

5. Mit einem in ein geschlossenes Beatmungssystem integrierten CO.-

Absorber und Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher (t12: 7.1 £ 0.8 h)

Zusatzlich wurden wahrend der Beatmung kontinuierlich die auftretenden
Beatmungsdriicke registriert. Dabei wurde festgestellt, dass mit abnehmendem
Volumen an Perfluorokarbonen die Compliance der beatmeten Lungen

signifikant anstieg.

Aus diesen Versuchen kann geschlossen werden, dass durch Verwendung
eines geschlossenen Beatmungssystems und in geringerem Masse durch Ver-
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wendung eines CO»-Absorbers oder eines Wéarme- und Feuchtigkeitsaus-
tauschers die Elimination der bei partieller Flussigkeitsbeatmung verwendeten
Perfluorokarbone signifikant verringert werden kann.

Pefluorokarbone steigern bekanntermaBen die Compliance der beatmeten
Lungen. Dadurch lasst sich der Anstieg der Beatmungsdricke bei
abnehmendem Perfluorokarbonvolumen erklaren, der zu einer verminderten

Compliance des Lungengewebes flhrt.
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Perfluorokarbonelimination wahrend partieller Flussigkeitsbeatmung
isolierter Rattenlungen in offenen und geschlossenen
Beatmungssystemen

Wéhrend einer partiellen Flussigkeitsbeatmung werden Perfluorokarbone (PFC) in das
Bronchialsystem instilliert und anschlieRend in Abhangigkeit von den physikochemischen
Eigenschaften der PFC und den Beatmungsparametern eliminiert. Bislang wurden partielle
Flussigkeitsbeatmungen mit offenen Beatmungssystemen durchgefuhrt. Ziel der vorliegenden
Dissertation war die Uberprufung der Hypothese, dass sich die eliminierte Perfluorokarbon-
menge durch Verwendung eines geschlossenen Beatmungssystems, eines Kohlendioxidab-
sorbers oder eines Warme- und Feuchtigkeitsaustauschers reduzieren lieRe.

Fur die Untersuchungen wurden Wistar Ratten (3) tief anasthesiert, Trachea, Herz und
Lunge en bloc reseziert und vertikal in einen Gewichtsaufnehmer eingehangt. Nach Beftllen mit
10 ml PFC/kg KG wurden die Lungen bis zur vollstandigen Elimination der PFC in folgenden
Versuchsgruppen beatmet:

1. In einem offenen Beatmungssystem (Halbwertszeit t;5: 1,2 £ 0,07 h)
2. In einem geschlossenen Beatmungssystem (ti,: 6.4 £ 0.9 h)

3. Mit einem Kohlendioxidabsorber (t: 5.0 + 0.6 h)

4. Mit einem Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher (t,,: 4.5 + 0.8 h)

5. Mit einem in ein geschlossenes Beatmungssystem integrierten CO,-Absorber und
Warme- und Feuchtigkeitsaustauscher (t;: 7.1 £ 0.8 h)

Zusatzlich wurden wahrend der Beatmung kontinuierlich die auftretenden Beatmungsdrlicke
registriert. Dabei wurde festgestellt, dass mit abnehmendem Volumen an Perfluorokarbonen die
Compliance der beatmeten Lungen signifikant anstieg.

Aus diesen Versuchen kann geschlossen werden, dass durch Verwendung eines
geschlossenen Beatmungssystems und in geringerem Masse durch Verwendung eines CO,-
Absorbers oder eines Wéarme- und Feuchtigkeitsaustauschers die Elimination der bei partieller
Flussigkeitsbeatmung verwendeten Perfluorokarbone signifikant verringert werden kann.

Pefluorokarbone steigern bekanntermaRen die Compliancg/der beatmeten Lungen.
Dadurch ldsst sich der Anstieg der Beatmungsgriicke bei abnehmendem
Perfluorokarbonvolumen erkidren, der zu einer verminderten Compliance des Lungengewebes

flhrt.
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